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ИЗУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ МЕТИЛОВОГО ЭФИРА 3-БЕНЗОИЛ-6-
МЕТИЛ-4-ОКСО-1,4-ДИГИДРО-2-ХИНОЛИНКАРБОНОВОЙ 

КИСЛОТЫ С ЭТАНОЛАМИНОМ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ  
В КОЛБЕ И В ПРОТОЧНОМ РЕАКТОРЕ  

Химия потоков значительно продвинулась за последние годы от просто лабо-
раторной техники в органической синтетической химии до сложных многоступен-
чатых процессов, реализуемых на практике в фармацевтической индустрии и в тон-
ком органическом синтезе. Проведение реакций в потоке не только имеет очевид-
ные преимущества перед реакциями, проводимыми в реакторах периодического 
действия, такими как высокая безопасность, возможность автоматизации и ком-
бинации с другими технологиями, легкая масштабируемость, но и рассматривается 
как технология, способная изменить подходы в синтетическом мышлении в целом.  

Замещенные 4-хинолоны применяются в медицине как эффективные антибакте-
риальные средства. В зависимости от природы заместителей в хинолоновой структуре 
спектр биологической активности, проявляемой данной молекулой, варьируется от 
«классической» антибактериальной до антираковой, противовирусной и т.п. 

Схема синтеза биологически активных [b]-анелированных 4-хинолонов из ме-
тиловых эфиров 3-ароил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновых кислот с этано-
ламином в зависимости от условий позволяет получать три- и тетрациклические 
[b]-анелированные 4-хинолоны. В данной работе приведены результаты исследова-
ния протекания реакции метилового эфира 3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-
хинолинкарбоновой кислоты с этаноламином в разных условиях методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и подбор оптимальных 
условий для проведения данной реакции в потоке.  

В качестве ключевых параметров были выбраны: температура, длитель-
ность нагрева, наличие уксусной кислоты. В результате изучения реакции установ-
лено, что для более эффективной конверсии исходного соединения 3 и увеличения вы-
хода целевого соединения 4 необходимо проводить синтез при повышенной темпе-



Изучение реакции 4-хинолона с этаноламином 

 79 

ратуре. Уксусная кислота играет роль катализатора, способствуя более быстрому 
превращению исходного 3 в ключевое соединение 4.  

Даже в условиях эквимолярного соотношения соединения 3 и этаноламина и 
вне зависимости от условий проведения реакции первым в реакционной массе обра-
зуется продукт взаимодействия 1:2 (соединение 5), которое при дальнейшем нагреве 
переходит в целевой продукт 4. Синтез соединения 4 из 5 при контроле реакции ме-
тодом ВЭЖХ позволяет отнести соединение 5 к кинетическому продукту, а соеди-
нение 4 – к термодинамическому продукту реакции. 

Проведение реакции метилового эфира 3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-
2-хинолинкарбоновой кислоты 3 с этаноламином в проточном реакторе (длина 
трубки 10 м, общий объем реактора 6,7 мл) не привело к полной конверсии исходного 
соединения 3 в желаемый продукт 4 при всех использованных условиях, однако по-
зволило сделать ряд выводов, полезных для дальнейшей работы. Несмотря на то, 
что ранее было показано, что реакция должна проводиться при высокой темпера-
туре, проведение реакции в потоке делает невозможным поднятие температуры 
выше 85 °С по причине повышенного газообразования в системе из-за близости дан-
ной температуры к температуре кипения используемого растворителя (1,4-
диоксана). Выходом из данной ситуации может служить замена растворителя ли-
бо изменение конструкции проточного реактора.  

Ключевые слова: химия в потоке, 4-хинолоны, метиловые эфиры 3-ароил-4-
оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновых кислот, [b]-анелированные 4-хинолоны. 
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STUDYING OF THE METHYL 3-BENZOYL-6- 
METHYL-4-OXO-1,4-DIHYDRO-2-QUINOLINECARBOXILATES 

REACTION WITH ETHANOLAMINE IN A FLASK  
AND IN A FLOW REACTOR 

The flow chemistry has advanced significantly in recent years from simple laborato-
ry technic of synthetic organic chemistry to complex multistage processes that are imple-
mented in practice in the pharmaceutical industry and in fine organic synthesis. Carrying 
out reactions in flow not only has obvious advantages over reactions carried out in batch 
reactors, such as high-grade security, the possibility of automation and combination with 
other technologies as well as an easy scalability, but is also viewed as a technology that 
can change the approaches in synthetic thinking in general. 

Substituted 4-quinolones are used in medicine as effective antibacterial agents. De-
pending on the nature of the substituents in the quinolone structure, the spectrum of biolog-
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ical activity exhibited by a given molecules varies from "classical" antibacterial to anti-
cancer, antiviral, etc. 

The synthetic scheme of biologically active [b]-annelated 4-quinolones from methyl 
3-aroyl-4-oxo-1,4-dihydro-2-quinolinecarboxylates with ethanolamine makes it possible to 
obtain tri- and tetracyclic [b]-annelated 4-quinolones in different conditions. This paper 
presents the results of studying the reaction of methyl 3-benzoyl-6-methyl-4-oxo-1,4-
dihydro-2-quinolinecarboxylates with ethanolamine in different conditions by HPLC and 
selection of optimal conditions for currying this reaction in a flow. 

As the key parameters were chosen the next: temperature, heating duration and 
presence of acetic acid. It was found that for a more efficient conversion of the starting 
compound 3 and increasing the yield of the target compound 4, it is necessary to carry out 
the synthesis at an elevated temperature. Acetic acid plays the role of a catalyst, contrib-
uting to the faster conversion of starting 3 into key compound 4. 

Even at an equimolar ratio of compound 3 and ethanolamine and regardless of the 
reaction conditions, the reaction product 1: 2 (compound 5) is the first to form in the reac-
tion mass, which, upon further heating, transforms into the target product 4. Synthesis of 
compound 4 from 5 under HPLC control of the reaction allows to classify compound 5 as a 
kinetic product, and compound 4 as a thermodynamic reaction product. 

The reaction of methyl 3-benzoyl-6-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-2-quinolinecar-
boxylates 3 with ethanolamine in a flow reactor (tube length 10 m, total reactor volume 6.7 
ml) did not lead to complete conversion of the starting compound 3 into the desired product 
4 under all used conditions, however, made it possible to draw a number of conclusions 
useful for further work. Despite the fact that it was previously shown that the reaction must 
be carried out at a high temperature, carrying out the reaction in a flow makes it impossi-
ble to raise the temperature above 85 ° C due to increased gas formation in the system at 
the temperature which is close to the boiling point of the solvent used (1,4 -dioxane). A way 
out of this situation is to replace the solvent or change the design of the flow reactor. 

Keywords: flow chemistry, 4-quinolones, methyl 3-aroyl-4-oxo-1,4-dihydro-2-
quinolinecarboxylates, [b]-anelated 4-quinolones. 

 
Международный союз чистой и прикладной химии (IUPAC) на-

звал химию в потоке, наряду с такими достижениями, как нанопести-
циды, твердофазные батареи, направленная эволюция энзимов, 3D-
биопечать, одной из технологий, которые изменят мир [1]. Технологии 
химии в потоке не только повышают производительность и воспроиз-
водимость химических реакций, дают более эффективный контроль за 
ходом протекания процесса, повышают выход целевого продукта и его 
качество, снижают побочные реакции, но и, в конечном итоге, сводят 
к минимуму риск обращения с опасными веществами, снижая их воз-
действие на окружающую среду, и предотвращают возможный вред 
[2]. Проведение синтеза в потоке может облегчить работу с опасными 
и токсичными реагентами, такими как литийорганические соединения, 
арил- и винилдиазосоединения [3], фосген [4, 5]. В условиях химии 



Изучение реакции 4-хинолона с этаноламином 

 81 

в потоке данные опасные соединения не требуют выделения и могут 
быть сразу направлены в новый синтез. В случае проведения нитрования, 
сульфирования, прямого галогенирования, озонолиза, гидрирования [5] 
выполнение реакций в потоке позволяет точно контролировать химиче-
ский процесс и устранять опасности, которые имеют место быть.  

Появляется все больше примеров реакций, которые неэффектив-
ны, если их проводить классическими периодическими методами, но 
которые имеют высокие выходы при проведении в условиях потока, 
как, например, в случае с α-дибромкетонами, популярными синтетиче-
скими строительными блоками, которые легко синтезируются в усло-
виях химии в потоке [6] или ди- и тризамещенными алленами [3]. Ряд 
работ демонстрируют потенциал химии в потоке для создания специа-
лизированных полимеров, которые были бы недостижимы с помощью 
классических методов в колбе [7, 8]. 

Химия в потоке может быть применена даже к трех-, четырех- 
и многоступенчатым процессам синтеза [3, 10]. Сочетание химии в по-
токе с продвинутой автоматизацией и искусственным интеллектом 
в глобальном смысле рассматривается как революционный подход, 
меняющий мировоззрение органического синтеза, а в более узком 
смысле, для отдельно взятой лаборатории, позволяет сократить коли-
чество исследователей, необходимых для управления подобными про-
цессами [3, 9, 10, 11]. Кроме того, реакции разного типа могут быть 
адаптированы под химию в потоке, как, например, показано для реак-
ции нитрования [12] и реакции Гоулда–Якобса [13]. 

4-хинолоновый фрагмент присутствует в биологически активных 
соединениях, проявляющих широкий спектр биологической активно-
сти в зависимости от природы заместителей вокруг ключевой структу-
ры. В клинической практике 4-хинолоны представлены антибактери-
альными лекарственными препаратами [13]. Соединения, содержащие 
4-хинолоновый фрагмент, находятся на разных стадиях доклинических 
и клинических исследований по созданию препаратов, обладающих 
антираковой, антидиабетической, противовирусной и другими видами 
активности [14–17]. 2,3-Диацил-4-хинолоны 3, получаемые методом 
термолиза 1-арил-4,5-диацил-2,3-пирролдионов [18–20], реагируют 
с О, N- и N, N-нуклеофилами, что приводит к образованию [b]-
аннелированных 4-хинолонов, обладающих антитуберкулезным [21] 
и анальгетическим действием [22, 23].  

Цель данного исследования – изучение реакции метилового эфи-
ра 3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кисло-
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ты с 2-аминоэтан-1-олом (этаноламином) (рис. 1) в разных условиях 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
и подбор оптимальных условий для проведения данной реакции в по-
токе. Данное превращение изучалось в проточном реакторе впервые.  

 

Рис. 1. Реакция метилового эфира 3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-
хинолинкарбоновой кислоты 3 с этаноламином при различном  

соотношении реагентов 

Ранее было показано, что в зависимости от соотношения 2,3-
диацилхинолонов 3 и этаноламина конечными продуктами реакции 
могут быть тетрациклические 11b-фенил-2,3,6,11b-тетрагидроокса-
золо[3',2':1,5]пирроло[3,4-b]хинолин-5,11-дионы 4 или трициклические 
2-(2-гидроксиэтил)-1-((2-гидроксиэтил)амино)-1-фенил-1,4-дигидро-3H- 
пирроло[3,4-b]хинолин-3,9(2H)-дионы 5 (см. рис. 1) [24]. 

В этой работе методом ВЭЖХ изучено протекание реакции в раз-
ных условиях на примере взаимодействия метил 6-метил-3-бензоил-4-
oксо-1,4-дигидрохинолин-2-карбоксилата 3 с этаноламином. Условия 
проведения реакции приведены в табл. 1.  

Таблица 1 

Условия проведения реакции метилового эфира 3-бензоил- 
6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты 3  

с этаноламином в колбе 

Условия Концентрация 
исходного 3, 
ммоль/дм3 

Соотно-
шение 

реагентов

Наличие  
уксусной  
кислоты 

Температура 
бани, °С 

Время  
нагрева, 
мин 

1 32.5 1:1 Нет 25 
80 

Кипячение 

40 
40 
15 

2 32.5 1:1 Да 80 
90–100 

180 
60 

3 32.5 1:1 Да 110 360 
4 31.12 1:1 Да 110 360 
5 31.12 1:1 Нет 110 420 
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Мониторинг реакции осуществляли методом ВЭЖХ, отбор проб 
проводили во временных точках, указанных на графиках, где по оси 
абсцисс представлено время в минутах, по оси ординат – площадь под 
кривой соответствующего пика (AUC), выраженная в процентах. Па-
раметры, которые изучали, это температура, длительность нагрева, на-
личие уксусной кислоты. 

После прибавления этаноламина к метиловому эфиру 3-бензоил-
6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты 3 без до-
бавления уксусной кислоты даже при комнатной температуре можно 
наблюдать снижение концентрации исходного 3 и образование как 
три-, так и тетрациклического продукта 4 и 5 (рис. 2). Нагрев реакци-
онной массы до 80 °С и последующее кипячение вызывают резкий 
рост концентрации продукта 5, тогда как продукт 4 присутствует в ре-
акционной смеси в незначительных количествах (см. рис. 2).  

 

Рис. 2. Зависимость площади под кривой пиков соединений 3, 4, 5  
(условия 1) от времени проведения реакции 

Проведение реакции при 80 °С (условия 2) приводит к более бы-
строй убыли исходного соединения 3 и более быстрому нарастанию 
концентрации соединений 4 и 5, причем продукта 5 в реакционной 
массе значительно больше, чем продукта 4 (рис. 3).  

Проведение реакции при 110 °С (условия 3) демонстрирует в на-
чале нагрева быстрое образование продукта 5 в большей концентра-
ции, чем продукта 4, но после 2 ч наблюдается заметный рост концен-
трации продукта 4 и снижение концентрации продукта 5 (рис. 4).  

-20

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120

A
U

C
, %

Время, мин

соединение 3 соединение 4

соединение 5 возможный интермедиат

 соединение 3 

 соединение 5 

 соединение 4 



А.А. Ботева, И.В. Фефилова, О.П. Красных, А.В. Шмыров 

 84 

 

Рис. 3. Зависимость площади под кривой пиков соединений 3, 4, 5  
(условия 2) от времени проведения реакции 

 

Рис. 4. Зависимость площади под кривой пиков соединений 3, 4, 5  
(условия 3) от времени проведения реакции 
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При проведении реакции при 110 °С в отсутствии уксусной 
кислоты (условия 5) образование продукта 4 в концентрации, 
превышающей концентрацию соединения 5, наблюдается только после 
4 ч проведения реакции (рис. 5).  

 

Рис. 5. Зависимость площади под кривой пиков соединений 3, 4, 5  
(условия 5) от времени проведения реакции 

Типичная хроматограмма реакционной смеси представлена на 
рис. 6. Пики с временем удерживания 1.580, 3.839 и 3.973 относятся 
к соединениям 5, 3 и 4 соответственно. Пик с временем удерживания 
2.610 может быть отнесен к возможному интермедиату.  

 

Рис. 6. Хроматограмма реакционной смеси (условия 4), 2 ч  
от начала реакции 
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Установлено, что, несмотря на эквимолярное соотношение реа-
гентов и вне зависимости от условий проведения реакции, первым 
в реакционной массе образуется продукт взаимодействия 1:2 (соедине-
ние 5), при дальнейшем нагреве появляется целевое соединение 4. Ве-
роятно, первоначально образуется кинетический продукт 2-(2-гид-
роксиэтил)-1-((2-гидроксиэтил)амино)-7-метил-1-фенил-1,4-дигидро-3H- 
пирроло[3,4-b]хинолин-3,9(2H)-дион (соединение 5), который при 
дальнейшем нагреве трансформируется в термодинамический продукт 
9-метил-11b-фенил-2,3,6,11b-тетрагидрооксазоло[3',2':1,5]пирроло[3,4-
b]хинолин-5,11-дион (соединение 4). Пробный синтез продукта 4 из 
соединения 5 (рис. 7) при контроле реакции методом ВЭЖХ подтвер-
дил данное предположение (рис. 8). При контроле реакции методом 
ВЭЖХ в реакционной смеси при проведении реакции во всех условиях 
наблюдалось появление пика, который можно приписать образованию 
возможного интермедиата.  

 

Рис. 7. Синтез соединения 4 из соединения 5 

 

Рис. 8. Зависимость площади под кривой пиков 4, 5 от времени  
проведения реакции 
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По результатам изучения реакции в разных условиях при прове-
дении в колбе установлено, что для более эффективной конверсии ис-
ходного соединения 3 и увеличения выхода целевого соединения 4 не-
обходимо проводить синтез при повышенной температуре (минималь-
ная температура 80 °С). Присутствие уксусной кислоты в качестве 
катализатора способствует более быстрой конверсии исходного соеди-
нения 3. При увеличении загрузки наблюдали увеличение образования 
кинетического продукта 4, что может свидетельствовать о перспекти-
вах оптимизации процесса при проведении в проточном реакторе.  

Исследовали возможность проведения реакции метилового эфира 
3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты 
3 с этаноламином в проточном реакторе, при этом в ходе эксперимен-
тов изменяли следующие параметры: температура, концентрация, на-
личие катализатора, время, способ загрузки (табл. 2). Мониторинг ре-
акции в разных условиях (1–5) осуществляли методами ТСХ и ВЭЖХ.  

Таблица 2 

Условия реакции метилового эфира 3-бензоил-6-метил-4-оксо- 
1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты 3 с этаноламином  

в проточном реакторе 

Ус-
ло-
вия 

Концентра-
ция исход-
ного 3, 

ммоль/дм3 

Соот-
ношение 
реаген-
тов 

Наличие 
уксусной 
кислоты

Темпе-
ратура 
бани, 

°С 

Продолжи-
тельность 
реакции, 
мин 

Способ 
загрузки

Соотношение 
исходного 3 и 
продуктов ре-
акции 4, 5 

1 12,45 1:1 Да 90 180 Непре-
рывный

1:0,1:0,1 

2 12,45 1:1 Да 85 300 Непре-
рывный

1:0,18:0,20 

3 12,45 1:1 Да 85 180 Перио-
диче-
ский 

1:0,11:0,14 

4 28,29 1:1 Да 85 180 Непре-
рывный

1:0,19:0,74 

5 25,93 1:2 Нет 85 90 Непре-
рывный

1 : 0.68 : 1.7 

 

Несмотря на тот факт, что чем выше температура реакционной 
среды, тем больше скорость реакции, температура 85 °С предпочти-
тельнее для проведения данной реакции в проточном реакторе, по-
скольку температура 90 °С близка к температуре кипения диоксана, 
что приводит к повышенному газообразованию и нарушению непре-
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рывности потока. Способ загрузки проточного реактора (условия 1 и 3, 
см. табл. 2) не влияет на выходы продуктов. 

Проведение реакции в низких концентрациях (условия 1–3, см. 
табл. 2) приводит к образованию продукта 5. Желаемый продукт 4 
присутствует в реакционной массе в меньшем количестве, кроме того, 
большое количество исходного 3 также присутствует в реакционной 
массе, т.е. конверсия неполная. 

Проведение реакции при более высокой концентрации требует 
дополнительной модификации конструкции реактора. При более высо-
кой концентрации (условия 4, 5, см. табл. 2) по результатам в пробе 
присутствует исходное соединение 3, желаемый продукт 4, побочный 
продукт 5. Концентрация продукта 4 выше, чем в случае проведения 
аналогичной реакции при более низкой концентрации. 

Изменение соотношения реагентов с 1:1 до 1:2 (условия 5) при-
водит к увеличению образования побочного продукта 5 и не влияет на 
количество продукта 4; полной конверсии исходного 3 не происходит. 

Таким образом, показано, что реакция метилового эфира 3-
бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты 3 с 
этаноламином может быть адаптирована к условиям химии в потоке с 
учетом использования для изготовления реактора материалов, устой-
чивых к высоким температурам органических растворителей. Ограни-
ченная растворимость исходного соединения 3 в большинстве обыч-
ных органических растворителей требует подбора незаурядного высо-
кокипящего растворителя с хорошей растворяющей способностью или 
дополнительной модификации проточного реактора, чтобы создать 
приемлемую концентрацию исходного 3 в реакционной среде. 

Экспериментальная часть. Метиловый эфир 6-метил-3-бен-
зоил-4-oксо-1,4-дигидрохинолин-2-карбоксилата 3 растворили в 1,4-
диоксане при нагревании, охладили до комнатной температуры, при-
бавили 0,057 г (0,9336 ммоль) этаноламина (условия 4), добавили 
300 мкл уксусной кислоты. Выдерживали на масляной бане при 110 °С. 
Концентрации, время реакции, условия указаны в табл. 1. Мониторинг 
реакции проводили методом ВЭЖХ, отбирая по 20 мкл реакционной 
массы, разбавляя их 680 мкл ацетонитрила во временных точках, ука-
занных на графиках. ВЭЖХ анализ проводили с помощью аналитиче-
ской ВЭЖХ-системы Shimadzu Prominence XR Колонка Shim-pack XR-
ODS II 2.0 mmi. d x 75 mm., детектор – диодно-матричный SPD-20MA. 
В качестве жидкой фазы использовали смесь ацетонитрил (с 0,05 % 
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трифторуксусной кислоты) – вода (c 0,1 % трифторуксусной кислоты). 
Детектирование проводили при длине волны 254 нм. Использовался  
6-минутный линейный градиент от 30 до 95 % ацетонитрила. Объем 
закола пробы – 2 мкл. 

Реакцию метилового эфира 3-бензоил-6-метил-4-оксо-1,4-дигид-
ро-2-хинолинкарбоновой кислоты 3 с этаноламином проводили в про-
точном реакторе (фторопласт), длина трубки 10 м, диаметр 0,92 мм, 
общий объем реактора 6,7 мл. Исходные вещества растворяли в диок-
сане и подавали в реактор с помощью поршневых насосов SPLab02, 
Shenchen. Скорости подачи реагентов приведены в табл. 3. Условия 
конкретных реакций и соотношения реагентов приведены в табл. 2.  

Таблица 3 

Скорости подачи реагентов при проведении синтеза  
в поточном реакторе 

Условия Скорость подачи, мкл/мин 
исходного 3 этаноламина уксусной кислоты 

1 2,068 0,0826 0,0826 
2 1,241 0,0496 0,0496 
3 0,62 0,0248 0,0248 
4 1,887 0,1715 0,1715 
5 61,85 5,154 – 

 

Мониторинг реакции проводили методом ТСХ и ВЭЖХ. Для мо-
ниторинга методом ВЭЖХ отбирали по 20 мкл реакционной массы, 
разбавляя их 680 мкл ацетонитрила во временных точках, указанных 
на графиках. Для ТСХ использовали пластины Sorbfil, в качестве элю-
ента – смесь бензол: ацетон в соотношении 1:1. Детекцию проводили 
в УФ свете (254 нм). ВЭЖХ анализ проводили с помощью аналитиче-
ской ВЭЖХ-системы Shimadzu Prominence XR. Колонка Shim-pack XR-
ODS II 2.0 mmi. d x 75 mm., детектор – диодно-матричный SPD-20MA. 
В качестве жидкой фазы использовали смесь ацетонитрил (с добавле-
нием 0,05 % трифторуксусной кислоты) – вода (c добавлением 0,1 % 
трифторуксусной кислоты). Хроматографирование проводили при  
10-минутном линейном градиенте ацетонитрила от 5 до 95 % с детек-
тированием при длине волны 254 нм. Объем пробы – 1 мкл. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Правительства 

Пермского края в рамках научного проекта №C-26/174.2. 
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